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して、膜リモデリング分子である BIN1 や Dynamin 2 をコードする BIN1 や DNM2 が同
定されている。しかし、膜リモデリング異常に起因する CNM の発症機序はこれまで不明で
あった。
本研究では、培養細胞および in vitro の T 管様構造（TLS）再構成系を用いて、CNM
変異型 BIN1 および Dynamin 2 の膜リモデリング異常を解析した。その結果、①Dynamin 
2 は BIN1 と相互作用して、TLS を安定化させること、②Dynamin 2 との結合性が低下し
た CNM 変異型 BIN1 は、TLS の形成不全を起こすこと、③CNM 変異型 Dynamin 2 は、
膜切断に必要な GTP アーゼ活性が恒常的に亢進していることを明らかにした。以上の結果







て、膜リモデリング分子である BIN1 や Dynmin2 をコードする BIN1 や DNM2 が同定さ
れている。しかし膜リモデリング異常に起因する CNM の発症機序はこれまで不明であっ
た。
本研究では、培養細胞および in vitro の T 管様構造（TLS）再構成系を用いて、CNM 変
異型 BIN1 および Dynamin2 の膜リモデリング異常を解析したものである。その結果、
①Dynamin2 は BIN1 と相互作用して TLS を安定化させること、②Dynamin2 との結合性
が低下した CNM 変異型 BIN1 は TLS の形成不全を起こすこと、③CNM 変異型 Dynamin2
は膜切断に必要な GTP アーゼ活性が恒常的に宜進していることを明らかにした。以上の結
果より、CNM 変異型の BIN1-Dynamin2 複合体による膜リモデリング異常が CNM の発症
原因であること明らかにした。
よって本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。
Mutant BIN1-Dynamin 2 complexes dysregulate membrane 
remodeling in the pathogenesis of centronuclear myopathy 
（変異型 BIN1-Dynamin2 複合体による膜リモデリング異常による中
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